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ES 2550801 T3

DESCRIPCION
Compuestos y composiciones de fragancia

La presente invencion se refiere a 4-ciclopentilidenbutanales sustituidos que presentan notas de olor florales y
verdes, y a su utilizaciébn como ingrediente en aromatizantes y fragancias y a composiciones y productos que los
comprenden. Se refiere ademas a un procedimiento para su fabricacion.

Las caracteristicas de olor floral y verde son aromas importantes en perfumeria. Aunque se conoce una amplia
gama de compuestos que poseen notas de olor floral y verde, existe una demanda constante de nuevos compuestos
que potencien, modifiquen o mejoren las notas de olor.

Ahora se ha descubierto que ciertos 4-ciclopentilidenbutanales sustituidos poseen unas notas de olor floral, muguete
y verde ampliamente buscadas.

El documento EP 0 093 425 da a conocer derivados sustituidos de la 2,4,4-trimetil-1-ciclopentiliden-2-penten-4-ona
con notas de olor amaderadas y florales.

El documento WO 2008/068310 da a conocer derivados canfolénicos sustituidos que poseen notas de olor florales y
amaderadas.

Por consiguiente, en un primer aspecto, se da a conocer la utilizacion como aromatizante o fragancia de un
compuesto de formula (1)

R

"’;\/\’::'O(I)

Los compuestos de formula (I) se pueden utilizar solos, como mezclas de los mismos, 0 combinados con un material
de base. Tal como se utiliza en el presente documento, el término "material de base" incluye todas las moléculas
odorantes conocidas seleccionadas de la extensa gama de productos naturales y moléculas sintéticas disponibles
actualmente, tales como aceites esenciales, alcoholes, aldehidos y cetonas, éteres y acetales, ésteres y lactonas,
macrociclos y heterociclos, y/o mezclados con uno o mas ingredientes o excipientes utilizados de manera
convencional conjuntamente con odorantes en composiciones de fragancia, por ejemplo, materiales portadores y
otros agentes auxiliares utilizados habitualmente en la técnica.

en la que R es metilo o etilo.

Tal como se utiliza en el presente documento, "composicién de fragancia" significa cualquier composiciéon que
comprende, como minimo, un compuesto de férmula (I) y un material de base, por ejemplo, un diluyente utilizado de
manera convencional conjuntamente con odorantes, tales como dipropilenglicol (DPG), miristato de isopropilo (IPM),
citrato de trietilo (TEC) y alcohol (por ejemplo, etanol), y odorantes conocidos.

La siguiente lista comprende ejemplos de moléculas odorantes conocidas, que pueden combinarse con los
compuestos de la presente invencion:

- aceites esenciales y extractos, por ejemplo, castéreo, aceite de la raiz de costo, esencia absoluta de musgo de
roble, aceite de geranio, esencia absoluta de musgo de arbol, aceite de albahaca, aceites de fruta, tales como aceite
de bergamota y aceite de mandarina, aceite de mirto, aceite de palmarosa, aceite de pachuli, aceite de petitgrain,
aceite de jazmin, aceite de rosa, aceite de sandalo, aceite de ajenjo, aceite de lavanda o aceite de ylang-ylang;

- alcoholes, por ejemplo, alcohol cinamico, cis-3-hexenol, citronelol, Ebanol™, eugenol, farnesol, geraniol, Javanol™,
linalol, mentol, nerol, alcohol feniletilico, rodinol, Sandalore™, Super Muguet™, terpineol o Timberol™:;

- aldehidos y cetonas, por ejemplo, Azurone® (7-(3-metilbutil)-1,5-benzodioxepin-3-ona), anisaldehido,
a-amilcinamaldehido, Georgywood™, hidroxicitronelal, I1so E® Super, Isoraldeine®, Hedione®, Lilial®, maltol, metil
cedril cetona, metilionona, verbenona o vainilina;

- éteres y acetales, por ejemplo Ambrox™, geranil metil éter, 6xido de rosa o Spirambrene™;

- ésteres y lactonas, por ejemplo, acetato de bencilo, acetato de cedrilo, y-decalactona, Helvetolide®,
y-undecalactona o acetato de vetivenilo;

- macrociclos, por ejemplo, Ambrettolide®, brasilato de etileno o Exaltolide®;
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- heterociclos, por ejemplo, isobutilquinolina.

Los compuestos segun la formula (I) se pueden utilizar en una amplia gama de productos perfumados, por ejemplo,
en cualquier sector de la perfumeria fina y funcional, tal como perfumes, productos ambientadores, productos del
hogar, productos para lavar ropa, productos de cuidado corporal y cosméticos. Los compuestos se pueden emplear
en cantidades ampliamente variables, dependiendo de la aplicacion especifica y de la naturaleza y cantidad de otros
ingredientes odorantes. La proporcién esta comprendida habitualmente entre el 0,0001 y el 5 por ciento en peso de
la aplicacién. En una realizacioén, los compuestos de la presente invencion se pueden emplear en un suavizante de
tejidos en una cantidad comprendida entre el 0,0001 y el 0,05 por ciento en peso. En otra realizacion, los
compuestos de la presente invencion se pueden utilizar en perfumeria fina en cantidades comprendidas entre el 0,01
y el 3 por ciento en peso, de manera mas preferente, entre el 0,5 y el 2 por ciento en peso. Sin embargo, estos
valores se proporcionan sélo a modo de ejemplo, dado que el perfumista experimentado también puede conseguir
efectos o puede crear nuevos acordes con concentraciones inferiores o superiores, por ejemplo, hasta
aproximadamente el 10 por ciento en peso con respecto al producto perfumado.

Los compuestos, tal como se describen anteriormente en el presente documento, se pueden emplear en una base
de producto de consumo simplemente mediante la mezcla directa, como minimo, de un compuesto de féormula (1), o
de una composicién de fragancia con la base de producto de consumo, 0, en una etapa anterior, se pueden atrapar
con un material de atrapamiento, por ejemplo, polimeros, capsulas, microcapsulas y nanocéapsulas, liposomas,
formadores de peliculas, absorbentes, tales como carbono o zeolitas, oligosacéaridos ciclicos y mezclas de los
mismos, o0 pueden estar enlazados quimicamente a sustratos, que estan adaptados para liberar la molécula de
fragancia después de la aplicacion de un estimulo externo, tal como luz, una enzima o similares, y, a continuacion,
se mezclan con la base de producto de consumo.

De este modo, la presente invencidn da a conocer adicionalmente un procedimiento de fabricacion de un producto
perfumado, que comprende la incorporacién de un compuesto de férmula (I) como ingrediente de fragancia, ya sea
mediante la mezcla directa del compuesto con la base de un producto de consumo o la mezcla de una composicion
de fragancia que comprende un compuesto de formula (), que, a continuacién, se puede mezclar con una base de
un producto de consumo utilizando técnicas y procedimientos convencionales. Mediante la adicién de una cantidad
olfativamente aceptable, como minimo, de un compuesto de la presente invencion, tal como se ha descrito
anteriormente en el presente documento, se mejoran, potencian o modifican las notas de olor de una base de
producto de consumo.

De este modo, la presente invencién da a conocer ademas un procedimiento para mejorar, potenciar o modificar una
base de producto de consumo mediante la adicion a la misma de una cantidad olfativamente aceptable, como
minimo, de un compuesto de férmula (l).

La presente invencién da a conocer también un producto perfumado que comprende:
a) como odorante, como minimo, un compuesto de formula (1); y
b) una base de producto de consumo.

Tal como se utiliza en el presente documento, por "base de producto de consumo” se entiende una composicion
para utilizar como producto de consumo para llevar a cabo acciones especificas, tales como limpiar, suavizar, cuidar
o similares. Entre los ejemplos de dichos productos se incluyen perfumeria fina, por ejemplo, perfumes y agua de
colonia; productos para el cuidado de la ropa, productos para el hogar y productos para el cuidado personal, tales
como detergentes para el cuidado de la ropa, acondicionador con enjuague, productos de limpieza personal,
detergente para lavavajillas, limpiador de superficies; productos para el lavado de la ropa, por ejemplo, suavizante,
lejia, detergente; productos para el cuidado corporal, por ejemplo, champu, gel de ducha; productos ambientadores y
cosméticos, por ejemplo, desodorante y crema evanescente. Esta lista de productos se proporciona a modo de
ilustracion y no debe considerarse, de ningiin modo, como limitante.

Segun nuestro conocimiento, ninguno de los compuestos incluidos en la definicién de la formula (1) esta descrito en
la literatura y, de este modo, son nuevos por derecho propio.

Por consiguiente, la presente invencion se refiere en un aspecto adicional a compuestos de férmula (1)

R
’-”;\’/\::;Q(I)
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en la que R es metilo o etilo.

Los compuestos de férmula (l) pueden comprender un centro quiral y como tales pueden existir como una mezcla de
estereoisbmeros, o se pueden separar en formas isoméricamente puras. La separacion de los estereoisbmeros
afade complejidad a la fabricacién y la purificacion de estos compuestos y, por lo tanto, es preferente utilizar el
compuesto como una mezcla de sus estereoisomeros simplemente por razones econoémicas. Sin embargo, si se
desea preparar estereoisémeros individuales, esto se puede conseguir segun procedimientos conocidos en la
técnica, por ejemplo, HPLC y GC preparativas, cristalizacion o sintesis estereoselectiva.

En realizaciones particulares, los compuestos de formula (I) se seleccionan del grupo que consiste en
4-(3,3-dimetilciclopentiliden)butanal  [(Z)-4-(3,3-dimetil)-ciclopentiliden)butanal y (E)-4-(3,3-dimetilciclopentiliden)
butanal) o mezclas de los mismos] y 4-(3-etil-3-metilciclopentiliden)butanal [(Z)-4-(3-etil-3-metilciclopentiliden)butanal
y (E)-4-(3-etil-3-metilciclopentiliden)butanal o mezclas de los mismos].

Los compuestos de férmula (1) se pueden preparar a partir de 3-metil-ciclopent-2-enona (1). La adicion conjugada
del grupo alquilo respectivo mediante procedimientos sintéticos estandar proporciona 2. Los alcoholes alilicos 3 se
forman mediante la reaccion del carbonilo de la cetona (2) con un reactivo organometalico de vinilo, por ejemplo, un
reactivo de Grignard y, a continuacion, se transforman en éteres de vinilo, que se reorganizan para dar compuestos
de formula (1), tal como se muestra en el esquema 1. En los ejemplos se proporcionan especificaciones con respecto
a las condiciones de reaccion.

Esquema 1:

R R S R 5
o O i i 7 &
L e OH ———

1 2 3 (]
iy Cull), RMgCt; ity CH,CHMgBr; iii) CH,CHOEt, H".

Los isémeros E o Z puros o enriquecidos se pueden obtener a través de procedimientos sintéticos adecuados o de
la separacion fisica de la mezcla. Los estereoisémeros opticamente puros o enriquecidos (enantiomeros) se pueden
obtener mediante la separacién de los racematos o mediante metodologias de sintesis asimétrica conocidas por el
experto en la materia.

La presente invencion se describe a continuacién adicionalmente con referencia a los siguientes ejemplos no
limitativos. Estos ejemplos tienen Unicamente fines ilustrativos y se entiende que el experto en la materia puede
realizar variaciones y modificaciones.

Todos los productos descritos en los ejemplos se obtuvieron partiendo de la 3-metil-ciclopent-2-enona (1) y son
mezclas racémicas de diastere6meros o isomeros E/Z.

Los espectros de RMN descritos se midieron en CDClz a 400 MHz, si no se indica lo contrario; los desplazamientos
quimicos (6) se indican en ppm a campo bajo desde TMS; las constantes de acoplamiento J, en Hz. Los analisis de
GC/MS se desarrollaron utilizando una columna ZB-5, si no se indica lo contrario. Cromatografia flash: gel de silice
Merck 60 (malla 230 - 400). Las muestras para la evaluacion olfativa se purificaron mediante destilacion de balon a
balén. Todos los productos purificados se aislaron como aceites incoloros, la pureza de los cuales se confirmo
mediante GC/MS.

Ejemplo 1. (E/Z)-4-(3,3-dimetilciclopentiliden)butanal (la)
a) 3,3-dimetilciclopentanona (2a)

Se cargo el reactor con 3-metil-ciclopent-2-enona (1, 150 g, 1,56 mol) y se afiadieron THF (1,6 1) y CuCl, (2 g, 0,02
mol). La solucidn se enfrié hasta 10°C y se afiadi6é gota a gota MeMgCl 3 M en THF (520 ml, 1,56 mol) a lo largo de
1 hora. La mezcla se calent6 hasta temperatura ambiente y se agité durante 30 minutos. La mezcla de reaccion se
vertio sobre una solucion acuosa de NH4ClI (25%, 300 g) y la mezcla se agité vigorosamente. Se afiadié una solucion
acuosa de NHs; (25%, 50 ml) y se continué la agitacion durante 30 minutos. La mezcla de color azul se coloc6 en un
intenso embudo de separacién y se separo la fase organica. La fase acuosa se extrajo con terc-butil metil éter (2 x
100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con una solucién acuosa saturada de cloruro sédico (200 ml) y
se concentraron al vacio. El residuo se purificé mediante destilacién en una columna Vigreux de 20 cm (p. e. 80°C a
12 Torr) para producir 2a (78 g, rendimiento del 45%) como un liquido incoloro.
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"HRMN: 82,31 (t, J = 7,8, 2H); 2,05 (s, 1 H); 1,79 (t, J = 7,8, 2H); 1,12 (s, 6H). **C RMN; & 219,9 (s), 53,3 (t), 37,2
(t), 36,8 (t), 36,3 (s), 28,1 (20).
MS: 112 (32, M"), 97 (15), 83 (37), 69 (22), 57 (24), 56 (100), 55 (49), 42 (11), 41 (38), 39 (19).

b) 3,3-dimetil-1-vinilciclopentanol (3a)

Se carg6 el reactor con bromuro de vinilmagnesio (0,6 M en THF, 245 ml, 147 mmol) y la solucién se enfri6 hasta
5-10°C. Se afiadié 3,3-dimetilciclopentanona (2a, 15,0 g, 134 mmol) en THF (50 ml) durante 10 minutos mientras se
mantenia la temperatura de la mezcla de reaccion entre 5-10°C mediante un bafio de hielo. La mezcla se agitd
durante 30 minutos, a continuacién se detuvo la reaccién con AcOH al 10% (150 ml) y se extrajo con hexano (2 x
100 ml). Las fases organicas combinadas se lavaron con agua, se secaron (MgSQ.), se concentraron y se destilaron
bal6én a balén para producir 3a (14,3 g, rendimiento del 76%) como un liquido incoloro.

'HRMN: 36 (dd, J = 17,2 10,6, 1 H); 5,23 (dd, J = 17,2, 1,3, 1H); 4,99 (dd, J = 10,6, 1,3, 1H); 1,93-1,45 (m, 6H); 1,17
(s, 3H); 1,02 (s, 3H). *C RMN: & 145,3 (d), 110,5 (t), 83,1 (s), 55,0 (t), 40,4 (t), 40,0 (t), 38,6 (s), 31,1 (q), 30,7 (q).
MS: 140 (3, M*), 97 (21), 84 (89), 83 (54), 70 (30), 69 (28), 57 (31), 56 (22), 55 (100), 43 (30), 41 (34).

c) (E/2)-4-(3,3-dimetilciclopentiliden)butanal (la)

En un recipiente a presion con agitador (PARR 4842, 25 ml), se calenté una mezcla de 3,3-dimetil-1-
vinilciclopentanol (3a, 2 g, 14 mmol), etil vinil éter (3,1 g, 43 mmol) y H3PO4 (0,01 g) hasta 100°C (presién de 2,5 —
2,7 bar) durante 30 minutos. A continuacién, se elevé la temperatura hasta 180°C (presion de 5 bar) y se mantuvo
durante 50 minutos. La mezcla de reaccidn se concentré al vacio y se purificé mediante cromatografia flash (acetato
de etilo/hexano 1:9) para producir la (1,5 g, mezcla 1:1 de isémeros E/Z, rendimiento del 63%) como un liquido
incoloro.

'"H RMN; mezcla de isémeros E/Z: & 9,76 (m, 2H), 5,19 (m, 2H); 2,46 (m, 4H); 2,30 (m, 8H); 2,02 (s, 4H); 1,45 (m,
4H); 1,0 (s, 6H); 0,96 (s, 6H). **C RMN; mezcla de isémeros E/Z: & 202,6 (2d), 144,8 (s), 144,7 (s), 118,6 (d), 118,5
(d), 48,5 (1), 44,1 (1), 43,8 (1), 43,7 (1), 39,9 (1), 39,8 (1), 38,6 (s), 38,3 (s), 31,5 (2t), 28,1 (20), 27,4 (2q), 22,5 (1), 22,1
).

MS; suma de isémeros E/Z: 166 (1, M"), 151 (43), 133 (46), 107 (100), 95 (70), 91 (29), 81 (51), 79 (49), 67 (46), 55
(55), 41 (55).

Descripcion del olor (mezcla de is6meros E/Z): floral, aldehidico, verde, graso, muguete.

Descripcion del olor (isémero E): floral, aldehidico, acuoso, afrutado.

Descripcion del olor (isémero Z): floral, aldehidico, fresco, verde, graso, ceroso.

Ejemplo 2. (E/Z)-4-(3-etil-3-metilciclopentiliden)butanal (Ib)

a) 3-etil-3-metil-ciclopentanona (2b)

Se hizo reaccionar 3-metil-ciclopent-2-enona (1, 35,0 g, 0,36 mol) con cloruro de etilmagnesio (2 M en THF, 218 ml,
0,44 mol) en presencia de CuCl, al 1% molar en THF (200 ml), tal como se describe en el ejemplo 1a. El producto en
bruto se destilé sobre una columna Vigreux de 15 cm (p.e. 50°C a 5 Torr) para producir 2b (32,0 g, rendimiento del

69%) como un liquido incoloro.

'H RMN: & 2,28 (m, 2H); 2,14-1,93 (m, 2H); 1,87-1,70 (m, 2H); 1,45 (dd, J = 14,9, 7,3, 2H); 1,04 (s, 3H); 0,90 (t, J =
7,58, 3H). °C RMN: 5 220,0 (s), 51,8 (t), 39,7 (s), 36,7 (t), 34,6 (t), 33,9 (t), 24,4 (q), 8,9 (2q).

MS: 126 (41, M"), 97 (68), 70 (47), 69 (71), 56 (55), 55 (100), 42 (20), 41 (53), 39 (30), 27 (18).
b) 3-etil-3-metil-1-vinilciclopentanol (3b)

Se hizo reaccionar 3-etil-3-metilciclopentanona (2b, 30,0 g, 0,24 mol) con bromuro de vinilmagnesio (0,6 M en THF,
285 ml, 0,29 mol), tal como se describe en el ejemplo 1b, para producir 3b (22,0 g, mezcla 2:1 de diasteredbmeros,
rendimiento del 60%) como un liquido incoloro.

H RMN, mezcla de diastereémeros: 8 5,99 (m, 2H); 5,25 (m, 1H); 5,21 (m, 1H); 5,00 (m, 1H); 4,98 (m, 1H); 1,90-1
28 (m, 18H); 1,13 (s, 3H); 0,98 (s, 3H); 0,90-0,82 (m, 6H). Bc RMN, mezcla de diastereémeros: & 145,3 (d), 145,2
(d), 110,5 (2t), 82,7 (s), 82,6 (s), 53,2 (t), 53,0 (1), 42,1 (s) , 41,9 (s), 40,2 (1), 39,8 (t), 38,1 (t), 37,8 (1), 36,1 (t), 35,7
(), 27,8 (9), 26,9 (9), 9,5 (9), 9,3 (9).
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MS, suma de diastereémeros: 154 (1, M"), 125 (30), 107 (34), 84 (91), 83 (45), 71 (26), 70 (31), 69 (40), 55 (100), 43
(37), 41 (30).

c) (E/Z2)-4-(3-etil-3-metilciclopentiliden)butanal (Ib)

Se hizo reaccionar 3-etil-3-metil-1-vinilciclopentanol 3b (8,0 g, 52 mmol) con etil vinil éter en un reactor a presion en
presencia de H3PO4 (0,03 g), tal como se describe en el ejemplo 1c. La purificacion del producto en bruto mediante
cromatografia flash (acetato de etilo/hexano 1:9) produjo Ib (6,0 g, mezcla 1:1 de isbmeros E/Z, rendimiento del
64%) como un liquido incoloro.

'H RMN; mezcla de isémeros E/Z: & 9,76 (m, 2H); 5,18 (m, 2H); 2,46 (m, 4H); 2,28 (m, 8H2; 2,11-1,93 (m, 4H);
1,55-1,23 (m, 8H); 0,91 (s, 3H); 0,87 (s, 3H); 0,86 (t, J = 7,58, 3H); 0,84 (t, J = 7,58, 3H). "°C RMN; mezcla de
isémeros E/Z: 6 202,5 (2d), 144,6 (s), 144,5 (s), 118,5 (d), 118,4 (d), 46,8 (t), 43,8 (t), 43,7 (t), 42,3 (t), 42,1 (t), 41,6
1), 37,8 (1), 37,6 (1), 33,9 (1), 33,3 (1), 31,1 (1), 27,0 (1), 24,3 (9), 23,6 (@), 22,5 (1), 22,2 (1), 9,3 (20).

MS; suma de isémeros E/Z: 180 (1, M"), 151 (80), 133 (58), 107 (100), 95 (38), 91 (38), 81 (50), 79 (52), 67 (42), 55
(55), 41 (51).

Descripcion del olor (mezcla de isémeros E/Z): floral, aldehidico, ligeramente verde, pino.

Descripcion del olor (isémero E): floral, verde, transparente, fresia, aldehidico, savia.

Descripcion del olor (isémero Z): floral, calido, afrutado, melocotén, hojas, violeta.

Ejemplo 3: Composicion de perfume floral (unisex)

Ingrediente partes en peso
Alcohol feniletilico (2-feniletanol) 12
Cosmone (3-metil-ciclotetradec-58-en-1-ona) 10
Ciclohexal 20
Etil linalol 45
Florosa (tetrahidro-2-isobutil-4-metil-4-piranol) 55
Hediona (2-(2-butil-3-oxociclopentil)acetato de metilo) 450
Hidroxi citronelal 25
Cis-jasmona 5
2-metilbutanoato de etilo a 10% en DPG 3
Esencia de naranja 25
Cetona de frambuesa (4-(4-hidroxifenil)-2-butanona) a 10% in DPG 15
Salicilato de cis-3-hexenilo 55
Serenolide (ciclopropancarboxilato de 2-[1-(3,3-dimetilciclohexil)etoxi]-2-metilpropilo) 80
(E/Z)-4-(3,3-dimetilciclopentiliden)butanal (la) 25
Dipropilenglicol (DPG) 175
TOTAL 1.000

La adicion de 25 partes en peso del compuesto la a la composicion anterior da lugar a una abertura vibrante y al
potenciamiento del naranja exuberante, aumentando la floralidad exotica y proporcionando a la composicién un
toque de sofisticacion.
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REIVINDICACIONES

1. Compuestos de férmula (1)

e

en la que R es metilo o etilo.

2. Compuesto, segun la reivindicacién 1, seleccionado entre 4-(3,3-dimetilciclopentiliden)butanal y 4-(3-etil-3-
metilciclopentiliden)butanal.

3. Utilizacion como ingrediente para aroma o fragancia de un compuesto de férmula (1)

R

iy

34\'/\;?0(”

4. Composicion de fragancia o producto perfumado que comprende un compuesto de férmula (1)

R

P

en la que R es metilo o etilo.

’,,j\\,/\\f; O 0

en la que R es metilo o etilo.
5. Producto perfumado, segln la reivindicacion 4, en el que el producto perfumado se selecciona entre perfumeria
fina, productos para el cuidado de la ropa, productos para el hogar, productos de belleza y para el cuidado personal
y productos ambientadores.

6. Procedimiento para mejorar, potenciar o modificar una base de producto de consumo, que comprende la etapa de
afiadir a la misma una cantidad olfativamente aceptable, como minimo, de un compuesto de férmula (1)

R
:;:»\//\{;D )

en la que R es metilo o etilo.
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